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Die vorliegende Erfindung betrifft die Venvendung von Olanzapin in Kombination mit Fluoxetin zur Her- 
stellung eines Aizneimittels zur Venvendung bei der Behandlung eines Patienten, der an eiaer Psychose. akuten 
Mame. miiden AngstzusUnden oder Depression leidet oder hierfOr empfindlich ist 

Psychosen sind emste mentale Eikrankungen» die durch einen defekten oder verlorencn Kontakt mit der 
Reaiicat gckcnnzeichnet sind Psychotische Patienten kfinnen auch als Teil ihrer Erioankung an HaUuzinaiionen und 
Wahnvorstellungen leiden. Psychosen uben eine enonne emotionale und 6konomische Belastung auf die Patienten, 
ihre Familien und die Gesellschaft als ganzes aus. Wahiend die Mechanismen. die diesen diversen Kiankheitszu- 
standen zugnmde liegen wenig verstanden sind, bieten kOrzlich gefundene Therapien jetzt eine neue Hoffiiung fur 
die Behandlung von psychotiscben Patienten. Der Foitschritt bei der Behandhmg von psychotischen 7jictqn*1'^ 
wuide duzch die Einfilhnuig neuer, a^scher antipsychottscher Mittel erreicht Wahrend das Nebenwiriningspxofil 
dieser aq^ischen Antipsydiotika vie! besser ist als das herkOnunlicher Mittel, ist die Gewichtszunahme eine Ne- 
behwiikung, die bei Patienten beobachtet wurde. die mit den aQpischen Antipsychotika behandelt wurden. 

Diese neuen Mittel kdnnea, wfihrend sie das Versprechcn der unermefilichen Ld)ensveibessening von 
psychotischen Patienten halten, nicht zur Behandlung jedes psychotischen Patienten ausreichend sein. Da psychoti- 
sche Zustande eine komplexe Atiologie zu habcn scheinen, kOnnten einige Schizophrene, die ira Verlauf ihrer Er- 
krankung depressive Episoden aufwdsen oder deprimieite Individuen, die ebenfails psychotische Episoden erleben, 
keine voUkommene Besserung mit nur einem atypischen antipsychotischen Mittel erreichen. 

In diesem Dokument sind alle Temperaturen in Grad Celsius angegeben und alle Mehgen, Mengenverliait- 
nisse und Konzentrationen sind in Gewichtseinheiten ausgedrUckt, falls nicht anderes angegd>en ist 



pieVerbindungen 

Olanzapin, nSmlich 2-Methyl-4K4-nwthyl.I-pqwrazinyl)-i0H-thicnoI2,34)](l,5]benz^ ist eine 

bekannte Veibindung und ist beschrieben in US 5 229 382 A als braucAbar zur Behandlung der Schizophrenic, Ste- 
ningen mit schizophiener Form, akuten Manie, miiden AngstzustSnde und Psychose. Die US 5 229 382 A ist hier- 
mit in ihrer Gesamtheit eingeftihrt 

Fluoxetin. N-Methyl0^trifluorra^ylphenoxy)-3-phenylpropylamin wird in der Hydrochloridsalzform 
und als razeniisches Gemisch der zwei Enantiomerc vermarktet Die US 4 3 14 081 A ist eine frOhe Referenz bezQg- 
lich der Veibiadung. Robertson et al., I Med. Chem. 31.1412 (1988) beschreiben die Trennung der R und S Enan- 
liomoe von Fluoxetin und zeigen, daft ihre Aktivitat als Serotoninwiederaufiiahmeinhibitoren ahnlich zueinander 
ist In diesem Dokument wild das Wort "Fluoxetin" venvcndet, um fiir jedes Sfiurcadditionssalz oder die freie Base 
zu stehen und um entweder £ir das razemische Gemisch oder eines der R und S Enantiomere zu stehen. 

Es ist bcsonders bevorzugt, dafi Glanz^in im Olazapinpolymorph der Form n mit einem ^ischen Rdnt- 
genbeugungsmuster am Pulver vorliegt, wie dies durch die fblgenden Interplanarabstflnde dargesteUt wild: 
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Ein lypisdics Bcispicl eines ROntgcnbeugungsmusters der Fonn U ist das folgende, worin d ftx dea Inter- 
planaiahstand steht and I/I| i&r die typischen relativen Intensitaten steht: 
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Das hieiin dargestelltc Rdntgcnbcugungsmusler wurde auf einem Siemens D5000 PuJvcirtntgendif&akto- 
meter mit eiaer Kupfer Ka Bestiahlungsquelle der Wellenl^ge X » 1,541 A erhalten. 

Es ist feruer bevoizugt, daB das Olanzapinpolymoiph der Form II als im wesentlichen reines Olanzapinpo- 
lymoiph der Form n verabreicht wixd 

Wie hierin verwendet, bcziehl sich "im wesentUchw rein" auf die Form U mit weniger als etwa 5 % Form 
I, vorzugsweisc weniger als etwa 2 % Form I und vor allem weniger als etwa 1 % Form I. Fcmer enthait ''im we- 
sentlidien reine" Form n weniger als etwa 0.5 % Begleitsubstanzen, worin "Bcgleitsubstanzco" sich auf uner- 
wQnschte chemische Verunieinigongen oder restliches Ldsemittel oder Wasser bezieht Insbesondere soUte *'im 
weseadictaea leine* Form n weniger als etwa 0,05 % an AoetonitrilgehaJt, bevorzugeer weniger als etwa 0.005 % 
Acetoniuilgehalt enthalten. Zusfitzlich soUte das Polymorph der Erfindung weniger ais 0,5 % an begleitendem Was- 
ser enthaiten. 

Das durch das im Patent US 5 229 382 A bescbriebene Verfehren erhffltiiche Polymorph wird als Form I 
bezeidmet und hat ein typischesROntgenbeugungsmuster am Pulver, das iro wesentlichen das folgende ist. wie es 
mit einem Siemens D5000 PnWerrdntgeodifiBraktometer erhalten werden kann, worin d fur den Inteiplanarabstand 
steht: 
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Bin lypisches Beispiel fiir ein Rfintgenbeugungsmuster der Form I ist das folgende, worin d fttr den Intcr- 
planarabstand steht und I/I| fiir die typischen reladven Intensit&ten stehi:. 
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ten. Die in der Spalte mit "d" gekennzeichneten InterplanarabstSnde sind in AngstrtJm angegeben. Die typischen 
relativen IntensiUten befinden sich in da SpaJte, die mit "W, " Oberschrieben ist 

Obwohl das Olanzapin der Fora n bevonugt ist. ist es verstandlich. daB der hierin venvendete Ausdnick 
"Olanzapin" aUe Solvatfoimen und polymoipheo Formen omMt. faUs nichts andeis aogegebeo isL 



Praparation I 
Olanzqnn mit teduuscher Reinheit 
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In emen geeigoetea Dreihalskolben wird folgendes gegdbeo: 

Dimethylsulibxid (analytisch): 6 Volumina 
Zwiscbeapiodukt 1: 75 g 

N-Methylpiperaziii (Reagenz): 6 Acpiivaleote 

Das Zwischenprodukt 1 kann mittels Verfiafaien hergesteUt wenlen, die dem Fachmann bekaimt sind. Bei- 
^ielsweise ist die Herstellung des Zwischenpiodukts 1 im Patent US S 229 382 A beschrieben. 

Es wird eine Sticksto&pOlung unter der Obeiflache eingeflihjt. um den wShrend der Reaktion g^ildeten 
Ammoniak zu entfemen. Die Reaktion wird auf 120®C erfaitzt und wShrend der Dauer der Reaktion auf dieser Tem- 
peratur gehaltcn. Die Reaktionea werden durch HPLC verfblgt, bis 5 %.des Zwischenprodukts 1 nicht untgesetzt 
veibleiben. Nachdem die Reaktion volistandig ist, kann sich das Gemisch langsam auf 20**C abfcuhlen (innerhalb 
von 2 Stunden). Das Reaktionsgemisch wird dann in einen gceigncten Dreihalskolben und ein Wasseibad ubeiflihrL 
Zu dieser Lfisung werden unter Riihren 10 Vokimina Methanol mit Reagenzreinhcit gegebcn und die Reaktion wird 
fiir 30 Minuten bei 20**C gerahrt Drei Volumina Wasser werden langsam ttber etwa 30 Minuten zugegeben. Die 
ReaktionsaufschHmmung wird auf 0 bis 5°C abgektthlt und filr 30 Minuten gerittut Das Produkt wird filtriert und 
der nasse Kucben wind mit gdcOhltem Methanol gewaschen. Der nasse Kuchen wird im Vakuum bei 45**C fiber 
Nacht getrocknet Das Produkt wild als technisches Olanzapin identifizieit 
Ausbcute: 76,7 Reinheit: 98,1 %. 

Pgai»ratlon2 
Olanzapinpolymojpb derFonn II 
Eine 270 g Probe des 2-Methyl-4K4-methyl-i-pipeiazinyl>I0H«^enoI2.34)]Il,51bcnzo^ mit 
technischer Reinheit wird in wasserfreiem Ethylaoetat (2,7 1) suspendieit. Das Gemisch wird auf 76**C erhitzl und 
wird fOr 30 Minuten auf 76°C gehalten. Das Gemisch kann sich auf 25°C abkiihlen. Das entstehende Produkt wird 
mittels Vakuumfiltration isoliert Das Produkt wird mittels Rdntgenanalyse am Pulver als Form II identifizieit 
Ausbeute: 197 g. 

Das oben rur Herstellung der Form U beschriebene Verfahren liefert ein pharmazcutisch elegantes Produkt 
mit einer Reiidieit von > 97 %, Gesamtverunreinigungen < 0,5 % und einer isolierten Ausbeute voa > 73 %. 

Es ist filr den Fadmiann vmtdndiich, dafi die meisten Oder alle in der vorliegenden Erfindung verwendcten 
Verbindungen zur Bildung von Salzen fiOiig sind und daA die Salz&nnen von Pharmazeutika h&ufig verwendet 
werden, da sie oft leichter kristaUisien und gerdnigt werden, als die fieien Basen. In alien Fallen ist die Vcrwen- 
dung der oben beschiiebenea Pharmazeutika als Salze in der Beschreibung hierin um&fit und oft bevorzugt und die 
pharmazeutisch annehmbaren Salze alter Veibtndungen sind in deren Namen enthaltea 

Viele der in der Erfindung verwendeten Veibindungen sind Amine und reagieren denmach mit vielen anor- 
ganischen und organischen SSuren unter Bildung von pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalzen. Da einige 
der fireien Amine der eifindungsgemflflen Verbindungen typischerwcise bei Raumtempcramr Ole sind, isles bevor- 
zugt, die freien Amine zur leichteren Handhabung und Verabreichung in ilue pharmazeutisch armehmbaren S^uie- 
additionssalze umzuwandeln. da die letzteren routinemSBig bei Raumtemperamr fest sind. Sfluren, die hcrkOmmlich 
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zur Bildung von solchen Saizen verwendet werden, sind anorganische Sduren wie ChlonvasserstofEs&ure, Biomwas- 
serstoffsdure, lodwasserstoSsaure* SchwefeJs&ure, Phosphors&ire und dergleichea und organische Sduren wie p- 
Toluolsulfonsdure, Methansidfonsaure, OxalsSure, p-Bromphenylsulfotisguie, Kohlens^ure» BemsteinsSure, Citro- 
neosdure, Benzoesdune, Essigsdure und dergleichen. Beispiele fur solche pbanhazeutisch annehmbaren Salze sind 
dahcr Sulfat, Pyrosulfait, Bisul&t, Sulfil, Bisulfit. Phosphat, Monohydrogenphosphat, Dihydrogenphosphau Meta- 
phosphat, Pyrophosphat, CMorid, Bromid, lodid, Acetal. Propionate Decanoat. Caprylat, Acrylat, Formiat, Isobuty. 
rat. Caproat, Heptanoat. Propiolat, Oxalat. Malonat, Succinat. Suberat, Sebacat, Furaarat, Maleat, Butin-l,4-dioat, 
Hexm-l,6-dioat, Benzoat, CWorbenzoat, ^4cthylben2oat, Dinitroboizoat, Hydroxybenzoat. Methoxybenzoat, Phtha- 
lat, Sulfonat, Xylolsulfbnat, Phenylacetat, Fhenylpropionat, Phei^Ibu^t. Gtrat, Laktat, B-Hydroxybutyrat, Glyco- 
lat. Tartrate Methansulfonat, Propansulfooat, Naphthalin-l-sulfbnat, NaphthaliD-l-sutfbnat Manddat und derglei- 
chen. Bevoizugte phaimazeutisch annehmbaie Salze sind die, die mit Chlorwass^stDfl^Sure, Oxals^ure oder Fu- 
mars&ixe gebildet werden. 

Verabreichung 

Die Dosieiungen der in der vorliegendcn Eifindung venvendeten Arzneiinittel mtissen schlieBlich vom 
betrauten Arzt unter Kcnntois der Arzneimittel, der Eigcnschaften der Arzneimittel in Kombination gemafl der Be- 
stimmung in klinischen Tests und der Eigcnschaften des Patienten, einschliefllich zu^tzlicher Erkrankungen, zu der, 
die der Arzt am Patienten behandelt, eingestellt werden, AJlgemeine Richtlinien der Dosi^rungen und einiger bevor- 
zugter Dosieningtti kOnnen und werden hier bereitgestelit Dosierungsrichtiinicn werden zuerst fUr einige der Arz- 
neimittel alleine angegd>en» da man um eine Richtlinic fttr jede gcwilnschte KombinaUon zu schaflfen, die Richtlini- 
en fiir jede der Arzneimittelkomponentea auswdUen wOrde. 

Olanzapin: 0.25 bis 50 mg einmal pro Tag, vorzugswdse 1 bis 30 mg einmal pro Tag und am bevorzugte- 
sten 1 bis 25 mg einmal pro Tag. 

Fluoxetin: 1 bis 80 mg einmal pro Tag. vorzugswcise 10 bis 40 mg einmal pro Tag, vomigsweise ftr Bu- 
limie und obsessive ZwangserkrankuAg etwa 20 bis etwa 80 mg einmal pioTag. 

Die Zusatztherapic der vorliegcnden Erfindung wird durch die Verabreichung von Olanzapin zusammen 
mit Fluoxetin auf jede Weise ausgeffihrt, die die wirksamen Mengen der Verbindungen zur selben Zdt im Kdiper 
bereitstcUen. Alle betracbteten Verbindungen sind oral verftgbar und werden normalerweise oral verabreicht und 
spmit ist die orale Verabreichung der Zusatzkombination bevorzugt Sie kdnnen zusammen in ciner einzelncn Do- 
sienmgrform oder getrennt verabreicht werden. 

Jedoch ist die orale Verabreichung nicht der einzige Weg oder sogar der einzig bevorzugte Weg. Bei- 
^ielsweise kann die tfansdermale Verabreichung fiir Patienten sehr envOnscht sein. die vergefilicb oder launenhaft 
bei der Einnahme oraler Arzneimittel sind Eines der Axzneimittel kann auf einem W% verabreicht iverden, wie 
oral, und die anderen kOimen in bestimmten Fallen auf tiansdermalem. perkutanem. intravendsem, intramuskulazem, 
intranasalem oder intraiektalem Weg verabreicht werden. Der Verabreichungsweg kann auf jede Weise variiert 
werden, wobei er durcb die physikalischen Eigenschaaen der Aizneimittel und der Bequemlichkeit des Patienten 
und des Pflegqsersonals beschrftnkt wird. 

Die Zusatzkombination kann als einzelne pharmazeutische 2^usammensetzung verabreicht werden und so 
sind pharmazeutische Zusammensetzungen. die alle Verbindungen enthalten. wichtige Ausf&hrungsfonnen der 
vorliegenden Er£ndung. Solche Zusammensetzungen k6nnen jede physikalische Form annehmen. die phannazeu- 
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tiscb annehmbar ist, aber oral verwendbare phannazeutische Zusammensetzungen sindbesonders bevoizugt Solche 
phannazeutischen Zusatzzusammensetzungen enthalt^ eine wirksame Menge jeder der Veibindungea, wobd die 
wirksame Menge nut der tSgUch zu verabreichenden Dosis der Veibindungen zu^mmenh^gt Jede Zusatzdosis* 
einheit kann die Tagesdosen aller Veibindungen enthaiten oder einen Teil dieser Tagesdosen, wie ein Drittel der 
Dosen. Altemativ dazu kann jede Dosieningseinheit die gesamte Dosis einer der Veibindungen und einen Teil der 
Dosis der anderen Veibindungen enthaiten. In dnon solchen Fall wOrde der Patient ti^lich eine der Kombinations- 
dosieningseinheiten und ein oder mehiere Einheiten einnehmeiu die nur die anderen Veibindungen enthaiten. Die 
Nfenge jedes Arzneiniittels, die in jeder Dosierungseiiihett enthaiten ist, hflngt ab von der Art der Arzneiniittel, die 
fiir die Therapie ausgewdhlt werden^ und anderen Faktoren, wie der Indikalion, filr die die Zusatzther^ie gegeben 
wird. 

Die inerten Bestandteile und die Art derFonnultening der zusdtzlichen pharmazeutischen Zusammenset- 
zungen sind herkdmffllich bis auf das Voikommen der erfindungsgema&en Kombination. Die gewohnlichen Verfah- 
ren zux Fonnuliening, die in der pharmazeutischen Technik verwendet werden, kdnnen hier verwendet werden. £s 
kdnnen alle gewdhnlichen Zusammensetzungslypen verwendet werden, einschliefilich Tabletten, Kautabletten, 
Kapseln, Ldsungen, parenterale LCsungen, intranasale Sprays oder Pulver, Pastillcn, Ziehen. Transdennalpflaster 
und Suspensionen. Im allgemeinen enthaiten die Zusammensetzungen insgesamt 0,5 % bis 50 % der Verbindungen 
in Abhdngigkeit der gewOnschten Dosen und dem Typ der zu verwendenden Zusanunensetzung. Die Menge der 
Veibindun^ wixd jedoch am besten als die wiri^same Men^ definiert, die die Menge jeder Verbindung ist» welche 
einem behandlungsbedUrftigeo Patienten die erforderliche Dosis Uefeit Die Aktivitat der Zusatzkombinationen 
hfingt nicht von der Art der Zusanunensetzung ab, und so werden die Zusammensetzungen alleine nach Bequem- 
iichkeit und Okonomie ausgewahlt und foimuliert AUe Kombinationen kAnnen in jeder gewOnschten Form der 
Zusanunensetzung formulieit werdea Eine Diskussion der unterschiedlichen Zusammensetzungen wird bereitge- 
stellt, wonach einige typische Fonnulierungen Mgea. 

K^seln werden durch Mischen der Verbindung init einem geeigneten Verddnnungsmittel und Einfiillen 
der richtigen Menge des Gemisches in Kapseln hergestellt Die gewdhnlichen Verddxmungsmittel umfassen inerte 
pulverisierte Substanzen, wie verschiedene StSrkearten, pulverisieite Cellulose, speziell kristailine und mikiokristal- 
line Cellulose, Zuelzer, wie Fructose, Mannit und Saccharose, Getreidemehle und ^hnliche eBbare Pulver. 

Tabletten werden durch direktes Verpressen, Nafigranulierung oder Trockengranulienmg hergestellt Ihre 
Formulierungen umfaissen gewdhnlich VerdOnnuagsmittel, Bindemittel, Gleitmittel und Zei&llshilfsmittel, wie auch 
die Veibxndung. Typische VerdOnnungsmittel sind unter anderem Stirkearten, Lactose, Mannit. Kaolin, Calcium- 
phosphat Oder -sul&t, anorganische Salze, wie Natiiumchlorid, und pulveiisierter Zucker. Pulverisiene CeUulosede- 
rivate sind auch brauchbar. T^isdie Tablettenbindemittel sind Substanzen, wie St&rke, Gelatine und Zucker, wie 
Lactose, Fractose, Glucose und dergleichen. Natxlrliche und synthetiscfae Gummis sind auch verwendbar, einschliefi- 
lich Akaziengummi, Alginate, Metfaylcellidose, Polyvinylpyrrolidon und dergleichen. Polyethylenglycol, 
Ethylcellulose und Wachse kdnnen auch als Bindemittel dienen. 

Ein Gleitmittel ist in einer Tablettenfonnuliermg eifonterlich, um die Tabiette und die Kdmer .vor dem 
Festkleben in der Speiserdhre zu bewahren. Das Gleitmittel wird aus schmierigen FeststojETen ausgewahlt, wie Tal* 
kum. Magnesium- und Calciumstearat, Stearinsaure und hydrierten PflanzenOlea 

Tablettenzerfallssh ilfsstoffe sind Substanzen, die quellen, wenn sie nafi werden, um die Tabiette aufoibie- 
chen und den Wirkstoff fretzusetzea Sie um&ssen Stflrkeaiten, Tonerden, Cellulosen, Algine und Guminis. Insbe- 
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sondere kdnnen Mais- und Kaitoffelstfljken, Methylceilulose, Agar, Bentonit, Holzcellulose, pulveiisierter natOrli- 
cher Schwamm, Kationenaustauschcrharze. AigmsSure, Guargunmu. Citnispulpe und Caitx»QrmethylceUulose bd- 
spielswetse venvendet weiden, wie auch Natriumlauiylsulfat 

Eaterische Fonnulicniagen werden oft venvendet, um einen WiricstofFvor den staricen Sduren des Mageos 
zu schfltzen. Solche FormuJiefuiigen werden durch (Jbemehen einer festen Dosieningsfonn mil eincm Polymeifilm 
eizcugt, der in sauren Umgebimgen unlfislich und in basischen Umgebungen Ifisiicb ist BeispielsgemSBe Filme sind 
CeUuloseacetatphthaJat, Polyvinylacetalphthalai, HydroxypropylmcthyloeUuloseplitalat und HydrojQproRylmethyl- 
celluloseacetatsucdnat 

Tabl^cn werden oft mit Zucker als Geschmadc iiberzogen. Die Veibindungen kdnnen auch als Kautablet- 
ten ftnnuUert werden, wobci man graBe Mengen an angenehm schmeckenden Substanzen, wie Mannit, in der For- 
nmlicaimg venvendd, wie es derzeit gut etabUerte Praxis isL Sofiart aufldsende tabiettenahnUche Fbraiulieningen 
werden jem auch hflufig veiwcndet. um sicherzustcUcn, dafi der Patient die Dosierungsform konsumiert und um die 
Schwierig^dt beim Schludcen fester Objekte zu vermeiden, die manche Patienten bel^gt. 

Wenn es gewOnscht ist, die Kombinationen ais Z^hen zu.verabxdchen. kdnnen die gew6hnUchen 
Gnmdiagen verwendet werdea Cacaobutier ist eine flbUche Z^ifchengrundlage, die durch die Zugabe von Wachsen 
modifiziert werden kann, um deren Schmelzpunkt leicbt anzuheben. Wassermischbaie Zapfchcngiundlagen, die 
insbesondere Polyethylenglycole mit versdiiedenen Moldmlargewichtra umfassen, werden ebenfaUs hiufig ver- 
wendet 

Transdennalpflaster wurden kflizlich popular. Typischcrweise weisen sie eine harzartige Zusammensetzung 
auf, worin die Arzneimittel sich Ifisen oder teUweise I6sen, die rait der Haut durch einen Film in Kontakt gehaiten 
wird. der die Zusammensetzung schtttzt Es tauchten in diesem Feld ktadich viele Patente auf Andere komplizierte- 
re Pflasterzusammensetzungen werden auch verwendet, insbesondere die mit einer mit Poren gelochten Membran, 
durch die die Arzneimittel durch osmotische Wirkung g^umpt werden. 

Die folgenden typischen Formulierun^n werden filr das Interesse und die Information des Pharmazeuten bereitge- 
stellt 

Formulienmg 1 



Es werden Ifartgelatinek^)scln mittels der firfgenden Bestandteile hergestellt: 





Menge (mg/Kapsd) 


Olanzapin 


25 


Razemisches Fluoxetinhydiodilorid 


20 


St^Lrke. getrocknet 


150 


Magnesiumstearat 


10 


Gesamt 


2I0mg 



Formoliening 2 



Es wird eine Tablette mittels dcr folgenden BestandteUe hergestellt: 





Menge (mg^psei) 


OlanzapiB 


in 


razemisches Fluoxetinhydrochlorid 


10 


Mikrokristaiime Cellulose 


275 


Pyrogen herges^tesSiliciumdioxid 


10 


Stearinsaure 


5 


Gesamt 


310 mg 



Die Komponenten werden gemischt und zu Tabletteo gepiefll. die jeweUs 465 mg wiegen. 



Nlit7.en detr F.ffinrinn p r 

Die vorUegen^ Eifindung Uefert den VorteU der Behandlung von psychotisehen Zustanden und milden 
Angstzustflnden mit den a^ischen Antipsychodka obne der gleichzeitigen Gewichtsziinahme, die ^ischenveise 
mit einer solchen Behaadlimg beobachtet wild, wobd sie einen deutlichen uiad uneroaiteten Nutzen filr den Patien- 
ten bringL Die vorliegende Eifiadong Uefert darltbeifeinans eine Potenzienuig der Zunahme der Norepinephiinkon- 
zentratioo, die als BflMct der Verabreichung von Olanazaptn und Verabreichung voa Fluoxetin beobachtet wird. 

Die vorliegende Eifindung ist besondeis fttr die Behandlung von bipolaren StOiungen. Manie (gemischter 
Zustand), schizoafifektiven Sterungen, die dureh das Voilconunen einer depiessiven Episode wUuend einer Erkian- 
kungsperiode gekennzeichnet sind und der Depression mit psychotisehen Meikmalen geeignet Solche Stfiiungen 
sind oft gegenttber einer Behandlung mit einem Antipsychotikuni aUeine icsistenL 

Die vorliegende Erfindung ist auch fttr die Behandlung des postmenopausalen Syndroms (PMS) und der 
Anorexia nervosa brauchbar. Darflberhinaus ist die voriiegende Eifindung zur Behandlung der Agression / Gewalt 
brauchbar, die mit bestimmten Stfinmgen assoziieit ist Diese Stflnmgen umfessen Manie. Schizophrenie, schizoaf- 
fektive Stfirangen. Stibstanzmiilbrauch. Kopfverletzung und mentale Retardiening. 

Psychotische Zustande. die durch das vorliegende Verfiihren der Zusatztherapie behandelt werden kSnnen. 
umfessen Schizophrenie. Erkrankungen mit schizophrener Form, akuie Manie. schizoaffektive Stfinmgen und De- 
piession mit psychotisehen Metkmalea Die Namen. die dieses ZustftDden gegeben weiden steUen mehifiiche Er- 
krankuagszustande dar. Die folgende Liste eriSuteit eine Anzahl dieser Krankheitszustande, von denen viele Massi- 
fiziert sind tm Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 4. Ausgabe. verOfientUcht von der American 
Psychiatric Association (DSM). Die DSM Codenummem fiir diese Krankheitszustande werden. fiUls sie veifiigbar 
sind. im folgenden Six die Bequemlichkett des Lesers aufgefOhft. 
Schiziphrenie vom paranoiden Typ 293.30 
Schizophrenie vom unoiganisieiten Typ 295. 10 
Sdiizophrenie vom katatonischen Typ 295.20 
Schizophrenie vom undifferenzierten Typ 295.90 
Schizophrenie vom Residuakyp 295.60 
ScUzophrenartige Stfirung 295.40 
Schizoafidcdve StflruAg 295.70 
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Sctaizoafiektive StOning vom dq>ressivea Typ 

Vorwiegend depressive St6ning mit psychotischen Merkmalen 296.24, 296.34 

Psychosen sind oft mit anderen Erkrankungen und Zustinden assoziiert oder dureh solche andeien ZusOn* 
de verutsacht Beispielsweise sind sie assoziiert mit neurologischen ZustSnden. endokrinen Zustanden. metaboli- 
schen Zustanden. FlQssigkeits- oder Eldctrolytimgleich^chten. Erkrankun^n der Leber oder der Niere und auto- 
imomnen Stfiningen mit eincr Beteiligimg des zentralen Neivensystems. Psychosen kSnnen auch mit der Verwen- 
dung Oder dem Mifibnucb bestipunter Substanzen assoziiert sein. Diese Substanzen um&ssen Kolcain. Methylphe- 
nidat. Dexmethason, Amph^amio and verwandte Substanzen. CannaUs. HaUuzinogene, Inhalationsmittel. Opioide, 
Phenc^didin. Sedativa. Hypnotika und Anxiolytika. Psydiotische Stttrungen kSnnoi auch zusammen mit dem Ent- 
zug bestinuntn Substanzen aufti^o. Diese Substanzen sind unter anderem Sedativa, Hypnotika und Anxiolytika. 
Die AusfiOuungsfotmea der vorUegenden Eifindung sind zur Behandhmg von psychotischen Zustanden brauchfaar. 
die mit einem dieser Zustande assoziiert sind. 

Mikrodialvsetest von Monoaminen 

Sprague-Dawley-Ratten (Harlan oder Charles River), die 270-300 g vnegen, werden operativ Mikrodialy- 
sesonden unter Chlorallvdrat / Pentobarbitalbetaubung implanUert (170 und 36 mg/kg i.p. in 30 % Propylenglycol. 
14 % Ethanol) (Perry und FuUer. E»BCt of fluoxetine on serotonin and dopamine concentration in rat hypothalamus 
after administration of fluoxetine plus L-S-hydroxytiyptophan. Life Sci.. 50. 1683-90 (1992)). Ein stereotaxisches 
David Kopf Goflt wird verwendet. um die Sonde unilateral in den Hypothalamus mit den Koordinaten rostral -1.5 
mm, lateral -1,3 mm und ventral -9.0 nun (Paxinos und Watson. 1986) zu implantieren. Nach einer 48 Stunden dau- 
eraden Erholungq>eriode wwden die Ratten in eine groBe Plastikschttssel mit einem montierten FlOssigschwenksy- 
stem (CMA /120 System far finei bewegende Tiere. Bioanalytical Systems. West La&yette. IN) gegeben. FUtrierte 
kflnstUche CerebrospinalflOssigkeit (CSD) (150 mM NaQ. 3.0 mM KO. 1.7 mM CaCI, und 0.9 mM MgCy wiid 
dunA die Sonde mit einer Rate von 1.0 ml/min perfiudieit Die Auslafldialysatleitung wild an ein Tenpoit HPLC 
VentU mit einer 20 yl Probenschleife montiert Am Ende jeder 30 Minuten dauemden Sammlungspeiiode wild das 
in der Probenschleife gesammelte Dialysat in eine analytische Sliule eingespritzt (Spheiisoib 3 (t 0DS2. 2 x 150 
nun. Keystone Scientific). 

Das Verfahren zur Messung von Monoaminen ist das. welches von Peny und FuUer (1992) beschrieben 
wurde. Kurz gesagt wird das in der 20 Pr<*enschleife gesammelte Dialysat auf 5-HT. NE und DA getestet Die 
20 1>1 Injektion geht mit einer mobilen Phase auf die SSule. die NE. DA und S-HT trcnnt: 75 mM Kaliumacetat. 0.5 
mM Etfaytendiamintetraessigsaure. 1.4 mM Natriumoctansulfonsaure und 8 % Methanol. pH 4,9. Die mobile Phase 
fiir die Aminsaule wird mit einer Pumpc mit programmieibarem Flufl mit einer AnfangsfluBrate von 0.2 ml/min 
ansteigend auf 0.3 oU/min bei 5 Minuten und dann wieder verringert auf 0.2 aO/am bei 26 Minuten mit einer Ge- 
samdau&eit von 30 Nfinuten geliefeit Die nuOprogranuniening win! veiwendet. um das 5-HT ianerhalb eines 
Zeitiaums von 25 Minuten zu eluierea Der elektrochemische Detektor (EG&G. ModeU 400) fiir die AminsSule 
wird auf ein Potential von 400 mV und eine Empfindlichkeit von 0.2 nA/V eingesleUt. Die Ausgangsmengen wer- 
den mindestens 90 Minuten vor der Aizneimittelverabreichung gemessea Die Aizneiinittel weiden in filtrienem 
entionisiertem Wasser hergestellt und mit den in den im fblgeaden Eigebnissen angeg^Aienen Dosen veiabreicht 
(Volumen 0.25-0.3 mO. 
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PateiitnnjfpHt».t.ff 

1. Verwendung von Olanzapin in Kombination mit Ruoxetin ziir HersteUung eines Anneiinittcls zur Vefwendung 
bei dcr Behandhing eines Patienten. der an Psychose. akuter Manie. leichten AngstzustSnden, bipolaren StOniagcn 
Oder Depression in Kombination mit psychotischen Episoden Ieidet oder hierfOr i^inp fin^tip^ isL 

2. Venvendung nach Anspnich 1, worin die Olanzapinkomponente Olanz^in der Form D ist 

3. Verwendung nach Anspnich 1 oder 2, worin der Patient an Schizophrenic Ieidet 

4. Verwendung nach Anspnich 1 oder 2. woriader Patient an einer sehizoafiektiven SUimng Ieidet. 

5. Verwendung nach einem der Anspiflche I bis 4. worin der Patient an der Schizophrenic vom panmoiden Tvd 
295.30 Ieidet 

6. Verwendung nach einem der Ansprtiche i bis 4. worin der Patient an einer Schizophrenic vom unorganisieiten 
Typ 295. 10 Ieidet. 

7. Venvendung nacheinem der AnsprQchelbis4. worin der Patient an einer Schizophrenic voml^ 

295.20 Ieidet *^ 

8. Ver«ndung nach einem der Ansprilche lbls4. worin der Patient an ciner Schizophrenic 
Typ 295.90 Ieidet 

9. Verwendung nach einem der Ansprflche I bis 4. worin der Patient an einer Schizophrenic vom Residuatop 
295.60 Ieidet 

10. Verwendung nach einem der Ansprtiche 1 bis 4. worin der Patient an einer schizophrenieaitigen Stfinmg 295 40 

Ieidet 

11. Verwendung nach einem der Ansprtiche 1 bis 4. worin der Patient an einer schizoafektiven St&ung 295 70 
Ieidet 

12. Verwendung nach einem der Ansprilchelbls4. worin der Patiem an oner schi«^^ 
sivenTVp& Ieidet 

13. Venvendung .>3ch einem der Ansprtiche » Ws4.«orinderPaaentafielnervorwiegenddepressivenStflnu«mit 
psychotischen Medonalen 296.24, 296.34 Ieidet 
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14. Vemendimg nach Anspnicb I odcr 2, worin dcr Patient an einer Manie (gemischter Zustand) Oder einer bipola- 
ren StOning leidet, die gegenflber einer alleinigen Behandlung mit einem Antipsycbotikum resistent ist 

15. Venvendung nach einem der AnsprQche 1 bis 4, worin der Patient an einer schizoaffektiven St5nmg leidet, die 
duxch das Auftreten einer depressiven Episode wabrend der Kxankbeitsperiode charakterisieit ist Oder einer schizo- 
afiBdctivcn St5rung. die durcb das Auftreten der depressiven Episode wShrend der Krankhcitsperiode charakterisiert 
ist, die gegenaber ein^ alleinigen Behaitdlung init einem Antipsycbotikiini resistent isL 

16. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 oder 2, woiin der Patient an eineoi prdmenstiueUen Syndrom (PMS) 
Oder aa Anorexia nervosa leideL 

17. VwwenduAg nach einem der Ansprflche 1 oder 2, woiin der Patient an einer Behandlung der Agression / Gewalt 
leidet, die mit einer Stfirung assoziiert ist, ausgewflhlt aus der Gruppe^ die besteht aus Kfanie, Schizophrcnie. schizo- 
affektiven Stdiungen, Substanzmifibraucfa. Kopfverletzung und mentaler Retardiemng. 

18. Venvendung nach Anspruch 1 oder 2, worin der Patient an einer Psychose leidet, die assozuert ist mit neurologi- 
schen Zustanden, endokrinen Zustanden. metabolischen ZustSndea, HOssigkeits- oder Elektrolytungleichgewichten. 
Leber- oder Nierenerkrankungen oder einer autoimmunen St5mng mit einer Beteiligung des zentralen Nervensy- 
stems. 

19. Verwendung nach Anspnich I oder 2, worin der Patient an einer Psychose leidet. die mit dem Gebrauch oder 
Miflbrauch an Substanzen assoziiert ist. ausgewShlt ausder Gruppe, die besteht aus Kokain. Methylphcnidat. Dexa- 
methason, Amphctaininund veiwandten Substanzen, Kannabis, HaUozinogcsneo, lohalationsmittel, Opioiden, Phen- 
cyclidin, Sedativa, Hypnotika und Anxiolytika. 

20. Verwendung nach Anspnich 1 oder 2. worin der Patient an psychotischen St6mngen zusanunen mit dem Entzug 
dcr Substanzgruppc, die besteht aus Sedativa, Hypnotika und Anxiolytika leidet 

21. Veiwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 20. worin Fluoxetin in der Hydrochloridsalzform vorUegt. 

22. Phannazeutische Zusammenseizung. die um&Ot eine erste Komponente. die Olanzapin ist. und eine zweite 
Komponente. die Fluoxetuohydrochlorid isL 

23. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspnich 22, die 1 bis 25 mg Olanzapin und 1 bis 80 mg nuoxetin- 
hydrochlorid enth^t 

24. Pharmazeiitische Zusammensetzung nach Anspruch 23, die 10 bis 40 mg FluoxeUnhydrochlorid enthfilt 



Phannazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 23. die 20 bis 80 mg Fluoxetinhydiochlorid enthalt 



